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Оваријалниот карцином претставува петта водечка причина за смрт од која било група на карци-
номи и водечка причина за смрт од сите гинеколошки малигноми, помеѓу женската популација 
во Северна Америка и Европа. Целта на оваа студија беше да ја анализира корелацијата помеѓу 
експресијата на Е-кадеринот и клиничките и патохистолошките карактеристики кај серозен ова-
ријален карцином во напреднат стадиум и нивната корелација во однос на севкупното преживу-
вање. Материјал и методи. Експресијата на Е-кадеринот беше анализирана имунохистохемиски 
во депарафинизирани и рехидрирани ткивни пресеци, добиени од 36 пациентки со напреднат 
стадиум на серозен оваријален карцином, хируршки третирани поради примарното заболување, 
како третман од прв  избор, а потоа третирани со соодветни режими на цитостатска терапија. 
Следните клиничко патолошките карактеристики беа вклучени во анализата: стадиумот на бо-
леста во согласност со International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), туморската 
диференцијација, бројот на митози во 10 видни полиња на големо зголемување (ВПГЗ), големината 
на туморско резидуално ткиво и васкуларна инвазија. Во анализата беавклучени само пациент-
ките со FIGO стадиум III-IV. Севкупното преживување (СП) се дефинира како изминато време од 
датумот на примарниот оперативен третман до датумот на последниот контролен преглед.  Ана-
лизираниот период беше од 10.01.2009-31.12.2011. Севкупното преживување беше евалуирано со по-
мош на Kaplan–Meier методата, а log-rank тестот беше употребен за проценка на разликите помеѓу 
позитивната и негативната Е-кадеринска група. Мултиваријантната анализа беше комплетиранa 
преку Cox-овиот модел. Резултати. Од направените статистички анализи беа добиени следниве 
резултати:Е-кадеринската имунореактивност не е во корелација со FIGO стадиумот, туморскиот 
градус, бројот на митози на 10ВПГЗ, големината на резидуалното туморско ткиво и васкуларната 
инвазија. Негативната Е-кадеринска експресија значително предвидува пократко СП (p<0,001). 
Мултиваријантната анализа покажа дека негативната Е-кадеринска експресија (p<0,001), FIGO 
стадиумот (p=0,012) и резидуалното туморско ткиво >1 cm по иницијалната циторедуктивна хирур-
гија (p<0,001) се предиктори за пократко СП. Заклучок. Негативната Е-кадеринска експресија како 
и присуството на резидуално туморско ткиво по иницијалната циторедуктивна хируршка интер-
венција и повисокиот FIGO стадиум по направените анализи, произлегува дека може со голема 
веродостојност да предвидат неповолен клинички исходкај пациентки со напреднат стадиум на 
серозен оваријален карцином. Негативната експресија на Е-кадеринот се покажа како сигнифи-
кантен независен предиктор за полошо СП. Е-кадеринот како маркер има прогностичко значење.
Извадок
E-CADHERIN AND ITS ROLE IN PATIENTS WITH ADVANCED SE-
ROUS OVARIAN CARCINOMA OF THE OVARIES
Igor Aluloski 1, Gordana Petrusevska2, Slavica Kostadinova Kunovska2
1 University Clinic for Obstetrics and Gynecology, Skopje, Republic of Macedonia
2 Institute оf Pathology- Medical Faculty, Skopje, Sts Ciril and Methodius, Republic of Macedonia
Citation: Aluloski I, Petrusevska G, Kostadinova 
Kunovska S. E-cadherin and its role in patients with 
advanced serous ovarian carcinoma of the ovaries. 
Arch Pub Health 2017; 9(1): 41-51. [Macedonian] 
Key words: ovarian cancer, E-cadherin, beta-cat-
enin
*Correspondence: Dr Igor Aluloski, University 
Clinic for Obstetrics and Gynecology, Skopje, Repub-
lic of Macedonia Е-mail: i_aluloski@hotmail.com
Received: 13-Mar-2017; Revised: 29-May-2017; 
Accepted: 10-may-2017; Published: 30-Jun-2017
Copyright:© 2017. Igor Aluloski. This is an open-ac-
cess article distributed under the terms of the Cre-
ative Commons Attribution License, which permits 
unrestricted use, distribution, and reproduction in 
any medium, provided the original author(s) and 
source are credited.
Competing Interests: The author have declared 
that no competing interests
Ovarian cancer is the fifth leading cause of cancer deaths and has the highest mortality rate among 
gynecologic cancers in women in North America and Europe.The aim of this study wasto analyze the 
correlation between E-cadherin expression and clinical and pathohistological features and overall survival 
in advanced-stage serous ovarian carcinoma. Methods. The expression of E-cadherin was examined 
immunohistochemically in deparaffinized and rehydrated tissue samples from 36 patients with advanced-
stage serous ovarian cancer, in whom surgery was first choice of treatment. All patients completed their 
chemotherapy treatment. Stage of the disease according to International Federation of Gynecology and 
Obstetrics (FIGO), tumour differentiation, number of mitoses on 10 high-power magnification fields 
(HPF), the size of the residual tumour, and lymphovascular invasion were included as clinicopathological 
characteristics. Included were only patients with serous ovarian cancer FIGO stages III–IV. We determined 
the Overall survival (OS) as the time from surgery to the last follow-up date. The analyzed histological 
samples were retrieved from the files of the Institute of Pathology, Medical Faculty-Skopje from 2010 to 2013. 
We examined OS by using Kaplan–Meier method and log-rank test to assess the differences between the two 
E-cadherin groups, positive and negative. Multivariate analyses were done with the Cox‘s model.Results. 
Statistical analysis found that E-cadherin immunoreactivity wasnot in correlation with FIGO stage, tumor 
grade, residual tumor volume and vascular invasion. Negative E-cadherin expression predicts shorter OS 
(p < 0.001). Multivariate analyses shows that negative E-cadherin expression (p< 0.001), FIGO stage (p=0.012) 
and residual tumor volume > 1 cm after primary cytoreductive surgery (p<0.001) are predictors of shorter 
OS. Conclusion. Negative E-cadherin expression seems to predict unfavorable clinical outcome in patients 
with advanced serous ovarian cancer  as well as higher FIGO stage and residual tumor volume after primary 
surgery. Negative E-cadherin expression emerges as a significant independent predictor for poorer OS. In 
conclusion, the analysis have revealed that E-cadherin has prognostic value as a marker. 
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Вовед
Оваријалниот карцином претставува 
петта водечка причина за смрт од која 
било група на карциноми и водечка при-
чина за смрт од сите гинеколошки ма-
лигноми, помеѓу женската популација 
во Северна Америка и Европа.1 Со корис-
тење на статистички модели за анализа, 
утврдено е дека во последниве 10 годи-
ни стапките на нови случаи на оварија-
лен карцином се намалуваат во просек 
за 1,1% секоја година.2 Севкупната стапка 
на петгодишно преживување кај паци-
ентки со оваријален карцином (за сите 
хистотипови и стадиуми на болеста), во 
тек на изминатите 40 години, покажува 
извесни подобрувања [1975 год. (33,7%)-
2014 год. (44.1%)], но во однос на напред-
натите стадиуми на епителен оварија-
лен карцином (стадиум III+) севкупната 
стапка на петгодишно преживување ос-
танала релативно непроменета (31%).2
Оваријалниот карцином опфаќа 1,3% од 
сите случаи на карциноми во САД. Про-
ценето е дека во 2016 година, кај околу 
22 280 жени во САД бил дијагностици-
ран оваријален карцином и дека околу 
14 240 жени починале како последица 
од ова заболување.2 Иако оваријалниот 
карцином не претставува најчест кар-
цином кај жените во Република Македо-
нија, сепак претставува честа причина 
за смрт поради карцином кај жените во 
нашата држава. Севкупната стапка на 
едногодишно преживување, што прет-
ставува процент на жени кои преживе-
але најмалку една година по дијагности-
цирање на карциномот, исклучувајќи ги 
оние кои починале од други заболувања, 
а припаѓаат на групата жени со оварија-
лен карцином, изнесува 75%. Севкупна-
та стапка на петгодишно преживување 
изнесува 44%, но оваа бројка варира во 
голема мерка во зависност од прошире-
носта (стадиумот) на карциномот2,3 .
Главната причина за лошата стапка 
на севкупното преживување (СП) прет-
ставува отсуството на симптоми во ра-
ниот стадиум на болеста, којашто, пак, 
од друга страна се детектира во напред-
нати стадиуми (стадиум III-IV) и тоа нај-
често веќе како проширена метастатска 
болест, т.е. дисеминирана инраперито-
неална карциноматоза. 
Серозниот оваријален карцином прет-
ставува најчест тип на епителен оварија-
лен карцином и на него отпаѓаат повеќе 
од 70% од инвазивните оваријални кар-
циноми 2,3. Токму поради тоа, најголе-
миот број научноистражувачки трудови 
се занимаваат со различните аспекти на 
серозниот оваријален карцином.
Агресивната хируршка циторедукција 
проследена со хемотерапија резултира 
со комплетен клинички одговор кај 50-
80% од пациентките. Кај повеќе од 70% 
од оние кои одговориле на терапијата 
(респондери) ќе дојде до повторување на 
болеста (релапс) во период од 24 месеци 
и кај повеќето од нив болеста станува 
резистентна на терапијата (хемотера-
пијата).3
До денес, молекуларните механизми 
кои им овозможуваат на оваријалните 
карциномски клетки да се „откачат“ од 
примарниот тумор и последователно да 
стапат во интеракција со перитонеални-
от мезотел, не се јасно опишани и пре-
цизирани, но постои голема веројатност 
дека во процесот е инволвирана регули-
раната експресија на специфични кле-
точни атхезивни молекули (КАМ-ли).
Но независно од сè, прифатено е дека 
загубата на епителната диференција-
ција кај карциномите, што е проследено 
со зголемена мобилност и инвазивност 
на туморските клетки, честопати е по-
следица од редукцијата на интерклеточ-
ната поврзаност клетка-со-клетка (ат-
хезивност) 4,5,6. 
Различни фамилии на површински гли-
копротеини и гликоконјугати се одго-
ворни за спроведување и одржување 
на поврзаноста клетка-со-клетка. Тоа 
се на пример, immunoglobulin cell–cell 
adhesion molecule superfamily (Ig-CAMs) 
и кадерин суперфамилија, како и cell-to-
extracellular matrix (ECM) интеракциите, 
што ја овозможуваат фамилијата на ин-
тегрини и други површински клеточни 
рецептори како CD44 7.
Класичните прогностички фактори за 
оваријалниот карцином се: клиничкиот 
стадиум на болеста (според FIGO кла-
сификацијата), степенот на диферен-
цијација, големината на туморот, прису-
ството (или отсуството) на перитонеални 
импланти и нивната инвазивност, волу-
менот на резидуално ткиво и возраста 
на пациентката. Досега, релативно мал-
ку се знаеше за имунохистохемиските 
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маркери прифатени како прогностички 
индикатори за оваријалните карцино-
ми. Во таа смисла посебно се истакну-
ва значењето на атхезивната молекула, 
Е-кадерин7.
Кадерините претставуваат генска су-
перфамилија на интегрални мембран-
ски гликопротеини кои се одговорни 
во посредување на Ca2+-зависна повр-
заност (атхезија) на клетката, по пат на 
хомофилни интеракции 8,9. Генерално, 
се верува дека кадерин-посредуваната 
поврзаност е зависна од високоспеци-
фични и неменливи (конзервирани) ци-
топлазматски домени на овие КАМ-ли, 
кои се во интеракција со група на интра-
целуларни протеини, познати како кате-
нини 10.
Губењето на функционалната експре-
сија било на кадерините или на катени-
ните ги компромитира атхезивните ка-
рактеристики на кадерин/катенинскиот 
комплекс и промовира развој на инва-
зивен фенотип.11,12 Општо кажано, лошо 
диференцираните, високометастатски 
карциномски клетки манифестираат 
ниски или недетектибилни нивоа на 
Е-кадерин (Е-cad), додека пак добро ди-
ференцираните, слабо метастатски кар-
циномски клетки често ги експресираат 
овие форми на КАМ-ли. Исто така, иден-
тифицирани се Е-cad генски мутации во 
хуманите карциноми, што резултираат 
со експресија на нефункционални изоф-
орми13,14. И навистина, објавено е дека 
>80% од сите карциноми немаат експре-
сија на една или повеќекомпоненти од 
E-cad/катенинскиот комплекс.12
Како што е веќе утврдено за други ткива, 
така и анализата на клеточни линии од 
човечки клетки од оваријалниот повр-
шински епител (ОПЕ), демонстрира ин-
директна корелација помеѓу E-cad екс-
пресијата и инвазивниот капацитет на 
овие клетки in vitro.15 Овие опсервации 
и анализи укажуваат дека E-cad игра 
клучна улога во неопластичната тран-
сформација на човечките ОПЕ и дека 
редукцијата во експресијата на овие 
КАМ-ли го промовира метастатскиот по-
тенцијал на овие клетки.
Епителниот кадерин (Е-кадерин), познат 
и како клеточен КАМ 120/80 (клеточна 
атхезивна молекула), претставува 120 
kDa калциум-зависна клеточна атхезив-
на молекула, припадник на кадеринска-
та фамилија и е мапирана на хромозомот 
16q22.1.16 Овие молекули се трансмем-
брански гликопротеини локализирани 
на позицијата на тесните врски на епи-
телните клетки и посредуваат во хомо-
типно клетка-со-клетка поврзување.17,18 
Како што е веќе споменато, Е-кадеринот 
е во асоцијација со актинскиот цитоске-
лет преку група мембрански асоцирани 
протеини, α-катенин, β-катенин и γ-кате-
нин кои се есенцијални за одржување на 
стабилна Е-кадерин посредувана кле-
точна поврзаност и е инволвиран во ре-
гулирање на клеточниот мотилитет19,20,21 
Губењето на Е-кадеринската експресија 
се смета за централен настан кај тумор-
ското метастазирање, бидејќи губење-
то на атхезивноста помеѓу туморските 
клетки ја зголемува нивната способност 
да инвадираат локално и да се шират во 
далечни органи.18,22 Голем број имуно-
хистохемиски студии на хумани карци-
номи покажале дека губењето или реду-
цираната експресија на Е-кадеринот и 
на катенините често се поврзува со лоша 
хистолошка диференцијација, зголемен 
ризик од локална инвазија, метастат-
ска болест и полошо севкупно преживу-
вање.19, 23-35
Молекуларните механизми кои лежат во 
заднината на надолната регулација на 
Е-кадеринот не се целосно разјаснети; 
сепак, мутациите и биохемиските по-
сттранслациски модификации се потвр-
дени кај неколку форми на карциноми 
вклучувајќи го и оваријалниот карци-
ном.36-40
Според сето гореспоменато може да се 
изведе заклучок дека недвосмислено 
е значењето на Е-кадеринот во одржу-
вање на поврзаноста, поларитетот и 
ориентацијата на клетките на нормал-
ниот оваријален епител, како и во кар-
циногенезата, развојот и прогресијата 
на оваријалните епителни карциноми 
и во нивното метастазирање. Сепак, по-
стојат спротивставени студии во поглед 
на предиктивната улога на Е-кадеринот. 
Поради сето тоа ја спроведовме оваа 
студија со намера да се даде придонес 
во растечката научна мисла за поврза-
носта на овие молекуларни маркери со 
прогнозата и прогресијата, како и нив-
ното директно влијание врз стапката на 
преживување кај оваријалниот серозен 
карцином во напреднат стадиум. 
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Целта на изработката на оваа студија 
беше идентификација на молекуларни 
маркери кои имаат доволна прогностич-
ка и предиктивна моќ, што би можело да 
доведе и до евентуално модифицирање 
на клиничкиот пристап во менаџирање-
то на епителниот оваријален карцином.
Оттука примарните цели на оваа студија 
беа: одредување на експресијата на Е- ка-
дерин кај серозен оваријален карцином 
со напреднат стадиум и утврдување на 
корелација со патолошки, клинички па-
раметри, севкупно преживување и пре-
живување без рекурентност на болеста, 
како и одредување на прогностичката и 
предиктивната улога на Е-кадеринот кај 
примарен серозен оваријален карцином 
со напреднат стадиум.
Материјал и методи
Пациенти
За целите на студијата беа анализира-
ни податоци добиени од постојните ар-
хивирани медицински досиеја, т.е. ис-
тории на болест на сите пациентки кои 
биле хоспитализирани и оперативно 
третирани на Универзитетската клини-
ка за гинекологија и акушерство-Скопје 
(УГАК), во периодот 01.01.2009 год.-
31.12.2011 год. (3 годишен период), под 
дијагноза на серозен оваријален кар-
цином во напреднат стадиум. Паци-
ентките беа анализирани и следени 
во период од 36 месеци, при што беа 
анализирани и стапките на севкупното 
преживување и стапката на преживу-
вање без рекурентност (recurrence-free 
survival). Хистопатолошката дијагноза 
беше постоперативно утврдена со ана-
лиза на оперативниот материјал на Ин-
ститутот за патологија при Медицин-
скиот факултет, Скопје. Во студијата 
беавклучени 36 пацентки со напреднат 
стадиум на оваријален серозен карци-
ном (FIGO III и IV стадиум).
Критериуми за вклучување во сту-
дијата: (1) изведен циторедуктивен хи-
руршки зафат во согласност со стан-
дардните хируршки процедури со 
примарна целмаксимална редукција 
на туморското ткиво, (2) сите пациент-
ки кои завршиле комплетен циклус на 
хемотераписки третман (6-8 циклуси 
соcarboplatin/paclitaxel или paclitaxel/
cisplatin), (3) достапност на примарни-
те туморски примероци за анализа и 
комплетна медицинска документација. 
Во студијата не беа вклучени: (1) паци-
ентки кои биле третирани со неоадју-
вантна хемотерапија како примарен 
третман пред оперативниот зафат или 
кои воопшто не билеоперирани, (2) па-
циентки кои починале како последица 
од каква било постоперативна компли-
кација (смрт настаната еден месец по 
оперативниот зафат), (3) пациентки кои 
од каква било причина не го довршиле 
комплетниот циклус на хемотерапија.
Во студијата беа анализирани следни-
те податоци добиени од медицински-
те досиеја на пациентите и хистопа-
толошките наоди: возраст, стадиум на 
болеста одреден според стандардите 
на Интернационалната федерација за 
гинекологија и акушерство (FIGO),  ту-
морскиот градус, големината на рези-
дуалното туморско ткиво по примарни-
от хируршки зафат, бројот на митотски 
делби на 10 видни полиња со големо 
зголемување (ВПГЗ), присуство на лим-
фоваскуларна инвазија.
Димензиите за дијаметарот на резиду-
алното туморско ткиво беа добиени од 
страна на хирургот, поточно според оп-
исот кој го има дадено хирургот за те-
кот на оперативниот зафат и степенот 
на циторедукцијата кој бил направен, 
а е документирано во оперативниот 
протокол кој се наоѓа во историјата на 
болест на секоја оперирана пациентка. 
Зависно од димензиите на резидуал-
ното туморско ткиво, пациентките беа 
класифицирани во три групи: 1. нема 
видливо постоперативно резидуално 
туморско ткиво (0 cm), 2. мало резиду-
ално ткиво (< 1 cm) и 3. големо резиду-
ално ткиво (>1 cm).41,42 Како cutoff вред-
ност за бројот на митотоски делби на 10 
ВПГЗ беа земени 12 митози за двосте-
пен систем како што е опишано од стра-
на на Malpica et al.43, а што е прифатено 
подоцна од страна на Гинеколошката 
онколошка група (GOG). Карциномите 
беа градуирани или како карциноми 
со низок градус (скор 3-6) или со висок 
градус (скор 7-9), според модифицира-
ниот систем за градуирање препорачан 
од страна на  Shimazu и Silverberg 44.
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Имунохистохемија
Пет микрометарски парафински пре-
сеци од сите туморски ткива беаиму-
нохистохемиски обработени. Депара-
финизираните и рехидрирани ткивни 
пресеци беаобработени со семиавто-
матизирана PT LINK имунопероксидаз-
на техника. За детектирање на Е-каде-
ринот во неопластичното ткиво беше 
користенo моноклонално антитело 
за E-кадерин, клон NCH 38 (DAKO, 
Denmark), во разредување 1:50. Пресе-
ците со имунохистохемискитебоења 
беаанализиранина светлосен микро-
скоп NIKON 80 и фотографски доку-
ментирани.
Евалуација и квантификација на иму-
нобоењето
Сите примероци беаанализирани од 
тројца независни набљудувачикои не 
го знаеја клиничкиот исход.
Е-кадеринската експресија се катего-
ризира врз основа на интензитетот на 
пребојувањето, процентот од цирку-
мференцата на клеточната мембрана 
кој е пребоен и процентот на туморски 
клетки кои манифестираат пребоју-
вање на мембраната. Во својата мета-
анализа Peng et al.45 утврдиле cutoff од 
≥10%, што е вредност користена во по-
веќето студии.46-49
Имуноекспресијата на туморите беше 
оценувана на семиквантитативен на-
чин во зависност од степенот на пребо-
еност, т.е. пропорцијата на пребоеност 
на клеточната мембрана, и тоа според 
скала од три поени од 0 до 3 (0 - ком-
плетно отсуство на експресија, 1- <10%, 
2 ->10 и <50%, 3 - >50%).
Статистичка анализа
За статистичка анализасе користе-
ше статистичкиот софтвер MedCalc, 
верзија 12.1.4.0 2011 (Broekstraat at 52, 
9030Mariakerke, Belgium). Асоциранос-
та помеѓу негативната наспроти по-
зитивната Е-кадеринска експресија и 
клиничкопатолошките параметри  се 
евалуираше со користење на χ2 тест 
и Fisher-овиот егзактен тест. Унива-
ријантната анализа на преживување-
то се базираше на Kaplan–Meier-овата 
метода. Споредбата помеѓу кривите 
на преживување се анализираше со 
користење на Log-rank тестот. Севкуп-
ното преживување се дефинира како 
време помеѓу датумот на оперативниот 
зафат и датумот на последниот контро-
лен преглед или датумот на смрт како 
последица од оваријалниот карцином. 
Прогностичкото значење на негатив-
ната Е-кадеринска експресија во од-
нос на другите патолошки варијабли 
се процени со користење на  мултива-
ријантната Cox-ова анализа. Вредноста 
на p < 0,05 ја сметавме за статистички 
сигнификантна.
Резултати
Средната возраст на пациентките из-
несуваше 49 години (распон од 28-77 
години). Триесет и три (92%) од паци-
ентките беа во IIIстадиум и 3 (8%) во IV 
стадиум. За време на периодот на сле-
дење (01.01.2009-31.12.2011), од 36 паци-
ентки вклучени во студијата, 20 (55%) 
од пациентките починаа како последи-
ца на причини поврзани со оваријал-
ниот карцином. Просечното време на 
следењебешe 24 месеци (распон од 12-
36) при што просечно време на прежи-
вување изнесуваше 18 месеци (распон 
од 7-32). 
Од анализираните групи кај 5 (14%) тумо-
ри беше утврден низок градус, а 31 (86%) 
туморибеасо висок градус (табела 1).
Анализата за одредување на митотската 
активносткај 6 (17%) од анализираните 
случаипокажапомалку од 12 митози/10 
ВПГЗ. Васкуларна инвазија беше утвр-
дена кај22 (61%) од случаите(табела 1).
Анализата на оперативните протоколи 
за утврдување на големината на рези-
дуално туморско ткиво покажа кај24 (67 
%) од случаите постоење на резидуално 
туморско ткиво > 1 cm по иницијалната 
операција (табела 1).
Експресијата за Е-кадерин покажа по-
зитивитет кај 22 (61%), а останатите 14 
(39%) покажаа отсуство наекспресија 
(табела 1).
Не беше пронајдена значајна корела-
ција помеѓу позитивната Е-кадерин-
ска експресија и другите клинички и 
хистопатолошки параметри каракте-
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ристични за агресивното туморско од-
несување како што се FIGO стадиумот, 
високиот туморски градус, бројот на 
митози, резидуално туморско ткиво >1 
cm и присуство на васкуларна инва-
зија.
Униваријантната анализа и Cox-ова-
тамултиваријантна анализа на сев-
купното преживување потврдија дека 
негативната Е-кадеринска експресија 
заедно со FIGO стадиумот IIIC/IV и при-
суството на резидуално туморско тки-
во > 1cm по иницијалната операција се 
поврзанисо пократко време на севкуп-
но преживување (табела 2).
Табела 1. Сооднос помеѓу експресијата на Е-кадерин и другите клиничкопатолошки 
варијабли
Табела 2.  Мултиваријантна анализа на ефектот на Е-кадеринската експресија, FIGO 
стадиумот и големината на резидуалното туморско ткиво врз севкупното 
преживување кај 36 пациентки со напреднат стадиум на серозен оваријален 
карцином
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Целта на оваа студија е да се испита 
имуноекспресијата на Е-кадеринот кај 
примероци од карциномско ткиво, фи-
ксирани со формалин и вклопени во 
парафин, добиени од селектирана гру-
па на пациентки со напреднат стадиум 
на серозен оваријален карцином. Спо-
ред податоците од оваа студија, Е-ка-
HR hazard risk, CI confidence interval
Графикон 1. Севкупно преживување и Е-кадеринската експресија кај 36 пациентки со  
     напреднат стадиум на серозен оваријален карцином -Kaplan-Maier-ова 
     анализа (p<0,001)
Слика 1. Мембранска експресија на E-ка-
деринкај серозен карцином со 
низок градус (x100). Интензитетот 
на обојувањето е варијабилен, но 
присутен во речиси сите клетки.
Слика 2. Мембранска експресија на E-ка-
деринкај серозен карцином со 
висок градус (x400). Дел од клет-
ките покажуваат губењена екс-
пресија на маркерот.
Дискусија
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деринската имунорективност не е асо-
цирана со FIGO стадиумот, туморскиот 
градус, присуството на васкуларна ин-
вазија и големината на резидуалното 
туморско ткиво. Овие резултати се во 
согласност со оние на Koensgen et al.50, 
Failero-Rodrigues et al.51 и Voutilainem 
et al.52 Стапката на преживување на па-
циентките со негативна Е-кадеринска 
експресија се покажакако сигнифи-
кантно пониска во однос на стапката 
на преживување со позитивна Е-каде-
ринска експресија во униваријантната 
анализа. Згора на тоа, сите Е-кадерин 
негативни пациентки починале од при-
чини поврзани со оваријалниот карци-
ном за време на периодот на следење. 
FIGO стадиум IIIC/IV, резидуално ту-
морско ткиво > 1cm по циторедуктивна 
хирургија и негативната Е-кадеринска 
експресија се покажа дека се сигнифи-
кантни независни предиктори на по-
кратко севкупно преживување.
Failero-Rodrigues et al.51, Voutilainem et 
al.52, Shim et al.53и Cho et al.54 утврдиле 
поврзаност помеѓу редуцираната Е-ка-
деринска експресија и пократкото сев-
купно преживување.
Koensgen et al.50, Dian et al.55 и Davidson 
et al.56 не успеале да ги потврдат овие 
наоди и не утврдиле никаков сооднос 
помеѓу Е-кадеринската имуноекспре-
сија и СП.  Во овие студии авторите ко-
ристеле различни Е-кадерински анти-
тела, како и вклучување на сите FIGO 
стадиуми и иследување на различни 
хистолошки типови на оваријален кар-
цином, иако нивните биолошки карак-
теристики се хетерогени.
Според нашите сознанија, ова прет-
ставува прва студија во Р.Македонија 
во која се користи имунохистохемиска 
метода за детерминирање на експре-
сијата на Е-кадеринот во суппопулација 
на пациенти со напреднат стадиум на 
серозен оваријален карцином. Е-каде-
ринот претставува клеточен атхезивен 
протеин, кој игра една од главните уло-
ги во одржување на интерцелуларната 
поврзаност во епителното ткиво. Е-ка-
деринот е униформно експресиран кај 
оваријалните инклузиони цисти, бени-
гните оваријални тумори и оваријални 
карциноми со низок малиген потен-
цијал.57,58 Е-кадеринската експресија е 
силно изразена кај стадиумите I и II на 
оваријален карцином и сигнификант-
но се намалува во стдиумите III и IV.59,60
Општо кажано, атхезивноста помеѓу 
нормалните епителни клетки е силна 
и стабилна. За да можат туморските 
клетки да се дисоцираат, инвадираат 
и метастазираат, мора да дојде до диз-
рупција на поврзаноста клетка-клетка. 
Загубата на клеточната атхезивност 
посредувана преку Е-кадеринот прет-
ставува еден од клучните механизми 
инволвирани во метастатската конвер-
зија на епителните клетки и на епител-
но-мезенхимската транзиција. Заедно 
со надолната регулација на Е-кадери-
нот, утврден е и уште еден феномен 
познат како кадерински свич, однос-
но нагорна регулација на други чле-
нови од кадеринската фамилија, како 
N или P-кадеринот, што исто така еа-
социрано со лоша прогноза.61 Според 
резултатите на Sivertsen et al.62, тумор-
скте клетки во перитонеалнта течност 
експресираат сигнификантно помалку 
Е-кадерин во однос на клетките од 
примарниот тумор. Нашите првични 
резултати укажуваат дека имунохис-
тохемиски негативната експресија на 
Е-кадеринот кај напреднатите стади-
уми на оваријални серозни карциноми 
може дапретставува маркер за селек-
тирање на група пациентки со висок 
ризик од несакан клинички исход. 
Заклучок
Негативната експресија на Е-кадери-
нот се покажа дека претставува сиг-
нификантен независен предиктор за 
лошо СП. Е-кадеринот како маркер има 
прогностичко значење. Секако овој па-
раметар мора да се тестира во голема 
проспективна студија за да може да се 
процени неговата клиничка релевант-
ност.
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